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Excelentisimo Sefor presidente,
Excelentisimos Sefiores académicos y Excelentisimas Sefioras académicas,
Seforas y Sefiores

Debo comenzar este discurso expresando mi agradecimiento a los
miembros de la Real Academia de Ingenieria de Espafia por su generosa
acogida y por el honor que supone que me hayan elegido como Acadé-
mico. Quiero compartir con ustedes la gran ilusién que este nombramiento
representa para mi, y, al mismo tiempo, expresar la gran responsabilidad
que conlleva, la cual espero desempeiar con humildad y compromiso, y
procurando estar a la altura que este honor merece.

Me gustaria iniciar este discurso expresando mi gratitud a las per-
sonas que mas directamente han tenido que ver con que yo reciba hoy
este reconocimiento. En primer lugar, a mis padres, por su inspira-
cién, ejemplo, trabajo y sacrificio personal siempre encaminados a que
sus hijas e hijos tuviéramos la mejor formacién, dado que ellos no la
pudieron tener. El vinculo temporal que nuestra familia tuvo con la
produccién agricola en la finca del Albardinar (Blanca, Murcia), en
pleno proceso de transformacién de una zona de secano en una de re-
gadio, inspiré muchas de las preguntas que en los calidos veranos de
mi adolescencia me hice sobre las bases bioldgicas de la produccion
agricola, y sobre los avances en el conocimiento y los desarrollos tec-
noldgicos que serian necesarios para mejorarla y hacerla mas sosteni-
ble. De esta interacciéon con los cultivos deriva mi curiosidad y
fascinacion por la biologia de las plantas.

También quiero destacar en esta parte inicial de mi discurso la con-
tribucién que a este reconocimiento han tenido mis dos grandes ma-
estros y mentores cientificos. En primer lugar, el Excelentisimo Sr.
Académico D. Francisco Garcia-Olmedo, a quien debo mi iniciacién y
consolidacién como investigador en el complejo mundo de la biolo-
gia de las plantas. El Profesor Garcia-Olmedo, pionero de la biotec-
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nologia y bioingenieria vegetal, ha sido para mi y otros muchos cien-
tificos un ejemplo de rigor, de pasion por la investigacion y de exce-
lencia cientifica. Agradezco que fuera guia e inspirador en mi etapa
inicial como investigador en el Departamento de Biotecnologia de la
actual Escuela Técnica Superior de Ingenieria Agronémica, Alimen-
taria y de Biosistemas (ETSIAAB) de la Universidad Politécnica de
Madrid (UPM). Me transmitié todos sus valores cientificos, me ensefid
a hacerme las preguntas relevantes, y a comprender que para resol-
verlas es necesaria una metodologia experimental precisa y robusta.
Estos son los cimientos del avance del conocimiento y de una ciencia
de excelencia, que son, a su vez, la base de la innovacién de vanguar-
dia, en la que, afortunadamente, me inicie de la mano del Dr. Garcia-
Olmedo durante mi tesis doctoral. De mi otro maestro, el Dr. John
Ryals, que me guio durante mis estancias veraniegas predoctorales y
mi periodo postdoctoral en la Unidad de Investigacién de Biotecno-
logia Agricola de la empresa Syngenta en Carolina del Norte (Estados
Unidos), quiero destacar su contribucién a que mi trayectoria profe-
sional no se haya desligado nunca del binomio ciencia-innovacién. El
ejemplo de estos dos grandes maestros ha determinado que mi acti-
vidad siempre haya estado guiada por una pregunta: ;como puede
contribuir el conocimiento cientifico que hemos generado a mejorar
la produccién agricola y la vida de las personas?

Es obligado finalizar esta parte introductoria del discurso, dando mi
mas sincero agradecimiento a los proponentes de mi candidatura, los Ex-
celentisimos Sr. Académicos D. Elias Fereres, D. Ignacio Romagosa y D. Da-
niel Ramén, y la Excelentisima Sra. Académica D®. Pilar Carbonero
Zalduegui, por su confianza y apoyo. Quiero especialmente agradecer a
la Profesora Carbonero, pionera de la biotecnologia vegetal y primera aca-
démica en ingresar en esta Real Academia de Ingenieria de Espafia, por el
honor que me hace con la contestacion a mi discurso de ingreso.

I. Ciencia, tecnologia y alimentacién

He elegido centrar este discurso en el impacto que han tenido los avan-
ces en el conocimiento de la biologfa de las plantas y el desarrollo de
las nuevas herramientas de biotecnologia y genémica (la bioingenie-
ria) sobre la Ingenieria Agronémica y la produccion de alimentos. Estos
avances han permitido alcanzar los ambiciosos objetivos demandados
por la sociedad: una produccién mas sostenible de alimentos en sufi-
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ciente cantidad y de mayor calidad nutricional para alimentar a una
poblaciéon mundial creciente.

Como ustedes saben, en la Ingenieria Agrondmica y Alimentaria
trabajamos con sistemas bioldgicos (biosistemas), es decir, con orga-
nismos vivos muy complejos, que son el resultado del disefio de la
evolucioén a lo largo de millones de afios. Estos organismos estan for-
mados por decenas de miles de piezas distintas (genes, proteinas y
otras biomoléculas) que funcionan de forma integrada gracias a la
combinacién de interacciones genéticas y bioquimicas fascinantes y
complejas, muchas de ellas todavia desconocidas o no caracterizadas
en detalle. La evolucion adaptativa de las especies vegetales se ha pro-
ducido gracias a la incorporacién en las secuencias del acido desoxi-
rribonucleico (ADN) de sus genomas de las instrucciones genéticas
necesarias para integrar y combinar de forma precisa complejas redes
funcionales, que determinan el desarrollo y adaptacion de las plantas
a los habitats que han colonizado. En muchos de estos hébitats las
plantas estdn expuestas a condiciones extremas en las cuales el ser hu-
mano y la mayoria de los seres vivos no pueden sobrevivir. Es nece-
sario clarificar, que el objetivo tltimo de estos sofisticados mecanismos
de desarrollo y adaptacion de las plantas silvestres no es la produc-
cién masiva de alimentos, sino garantizar la transmision de su infor-
macion genética a la siguiente generacion.

La caracterizacién a nivel genémico y molecular de estos mecanis-
mos de desarrollo y adaptabilidad de las plantas, como explicaré mas
adelante, va a ser clave para afrontar el reto futuro de la producciéon
de alimentos en un escenario de condiciones climaticas cambiantes,
de recursos naturales finitos, y de poblacién mundial creciente. Para
la necesaria caracterizacion de estos mecanismos y la aplicacion de
este conocimiento a la produccién agricola serd necesario utilizar las
mas avanzadas herramientas de la biotecnologia, incluidas las de trans-
génesis y edicion de genomas, las de biologia computacional y sinté-
tica, y las de inteligencia artificial'. Todas estas tecnologias, y las que
estan por llegar, tendran un impacto muy profundo en la agricultura
y la produccién de alimentos del presente cercano y del futuro lejano.

Mi intencién es compartir con ustedes algunas reflexiones en torno
a estos progresos tecnoldgicos, y situar en su contexto algunas de mis
modestas contribuciones cientificas y tecnoldgicas al campo. Ademas,
me gustaria transmitirles que las respuestas a los retos de la produc-
cién agricola estan en las propias plantas, es decir, en un mejor cono-



8 ANTONIO MOLINA FERNANDEZ

cimiento de su biologia y mecanismos de funcionamiento molecular
y de interacciones con el medio. Este conocimiento nos puede permitir
conseguir una produccién de alimentos con un menor uso de recursos na-
turales (suelo, agua, etc.), y en la que remplacemos tecnologias basadas en
productos de sintesis quimica (fertilizantes y fitosanitarios) por produc-
tos biolégicos derivados de las plantas u organismos que interaccionan
con ellas. Para esta nueva produccion agricola necesitaremos variedades
de cultivos mejoradas de forma muy precisa, lo que podremos conseguir
gracias al potencial que nos ofrece el conocimiento de los genomas de los
cultivos y especies silvestres, y el uso de las fascinantes nuevas he-
rramientas de bioingenieria vegetal.

II. La domesticacién: diversidad genética vegetal
para la produccion de alimentos

La domesticacion se define como el proceso de selecciéon genética y fe-
notipica para a partir de una planta silvestre generar un cultivo, que
estd adaptado a las necesidades de los seres humanos?. La domesti-
cacién es un ejemplo prodigioso de ingenieria biolégica fruto de la ob-
servacion y la curiosidad humana, y un avance tecnolégico que explica
el origen de las civilizaciones modernas?®. Con el inicio de la agricul-
tura hace méas de diez milenios el ser humano empez6 a consumir ali-
mentos vegetales que diferian de los que recolectaba de especies
vegetales silvestres. Los cambios fenotipicos en estas especies silves-
tres durante los procesos de domesticacion incapacitaron a muchas
de ellas para la vida libre en la naturaleza y modificaron las propie-
dades nutricionales y organolépticas de los alimentos (semillas, fru-
tos, tubérculos, etc.) derivadas de estas especies, como por ejemplo
una reduccion de la toxicidad de estos alimentos3.

La domesticacion la realizaron de forma asincrénica y en diferentes re-
giones del planeta, un conjunto de “tecnélogos” del Neolitico, a los que
hoy denominariamos mejoradores, ingenieros genéticos o bioingenieros
vegetales. Lo resefiable de esta primera revolucién verde es que estos
centros de origen de la agricultura, que presentaban una alta diversidad
genética?, no estaban conectados y no habia posibilidad de transmision del
conocimiento?. Inicialmente, se reconocieron ocho centros asociados al
origen de la agricultura en América del Norte y del Sur, el Mediterraneo,
el Cercano Oriente, el noreste de Africa, Asia Central y Meridional, y
China3 (Figura 1). Posteriormente, los estudios de los genomas vegetales
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Figura 1. Distribucion de las rutas de domesticacion en los centros de origen de la agricultura.
Mapa de los centros de domesticacién reconocidos, con una seleccién de cultivos de cada uno indica-
dos segtin las rutas de domesticacién definidas en Larson y col. (2014)? y Fuller y col. (2023)23. Tam-
bién se indican algunos cultivos que no provienen de los centros de origen primarios.

y de arqueologia (arqueo-boténica y arqueo-genémica) han permitido
ampliar estos centros de origen e incluir la regién de Asia-Nueva Gui-
nea’. Las primeras formas domesticadas aparecieron en Asia occidental
hace entre 11.000 y 12.000 afios (9.000 - 10.000 a. C.), mientras que la ma-
yoria de ellas surgieron durante el Holoceno medio (6.000-2.000 a. C.) en
el sur de Asia, Africa y las Américas?35.

El proceso de domesticacion es el resultado de una dindmica eco-
légica vinculada al crecimiento y a la densidad de la poblacién, que es-
tuvieron condicionados por factores climdticos y sociales. Desde el
invento de la Agricultura la poblacién mundial se ha incrementado
por un factor de 2.000, y se ha estimado que ésta seguirad aumentando
desde los aproximadamente 8.000 millones actuales hasta 9.700 mi-
llones en 2050, con un posible pico cercano a 10.400 millones en 2080¢
(Figura 2). El crecimiento de la poblacién mundial desde el Neolitico
no hubiera sido posible sin la invencion de la agricultura, y las pro-
yecciones de su crecimiento futuro no seran viables sin una mejora
sustancial de la produccion agricola y rendimientos de las cosechas. La
agricultura permiti6 la creacién de los asentamientos de las civiliza-
ciones, y la alimentacién constituy6 un elemento basico del desarro-
llo tecnolégico, cultural y del bienestar social. Una sociedad bien
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Figura 2. Estimaciones de crecimiento de la poblacién mundial. A. Previsiones de crecimiento de
la poblacion en los informes de Perspectivas de la Poblacion Mundial de 2013 y 2024 de Naciones
Unidas®. B. Mapa de paises y areas segtin el momento del pico de poblacién proyectado.

alimentada puede organizarse y desarrollar toda su creatividad cien-
tifico-técnica, cultural y espiritual.

Se estima que 2.500 especies de unas 160 familias taxonémicas de
plantas han experimentado procesos de domesticacién, pero solo 250
especies pueden considerarse plenamente domesticadas®>’, es decir,
la domesticacién se ha aplicado a menos del 0,6 % de las 450.000-
500.000 especies que comprenden las plantas verdes (Viridiplantae: Fi-
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Number

Category Subcategory of crops
Classification Monocot 41
Dicot 156
Cymnosperm 6
Lifecycle Annual’ 8
Biennial’ 13
Perennial’ 150
Tree-like 76
NonTree 75
Ploidy Diploid’ 165
Polyploid'~ 7
Allopolyploid 12
Autopolyploid 24
Unkniown 6
Reproductive Self-fertilizing' 95
strategy Outcrossing’ 102
Vegetative' 115
Centerof West Africa Delta 14
domestication Eastern North America 15
Abyssinia 14
Central America 25
Central Andean 13
Central Asian 9
China 24
Indo-Burma 7
Mediterranean 30
Near East 27
Near Oceania 20
Amazonia 15

Figura 3. Especies silvestres de plantas domesticadas y sindromes de domesticacién. Nime-
ro de especies silvestres domesticadas en funcién de diferentes categorias de clasificacion (Meyer y
col. (2012)7.

gura 3). Las primeras etapas de la agricultura son un ejemplo de evolu-
cién tecnologica convergente o “sindrome de domesticaciéon”, con la se-
leccién preferente de un conjunto de rasgos comunes en los cultivos como:
i) la pérdida de dehiscencia, que es la caida natural de las semillas ma-
duras para su dispersion; ii) la reduccién de la ramificacion lateral; iii) el
incremento en el tamafio de las semillas y los frutos; y iv) los cambios en
el tiempo de floracion (ciclos de cosecha)?? (Figura 4).

En estos primeros eventos se seleccionaron individuos de especies sil-
vestres que portaban variantes genéticas (mutaciones) en determinados
genes. Gracias a la informacién proporcionada por la secuenciacion de
los genomas de las especies domesticadas y al uso de herramientas bio-
tecnolégicas, se han identificado muchos de los genes implicados en es-
tos sindromes de domesticacion, y se han caracterizado los cambios en
sus secuencias y el impacto de éstos sobre la expresion de los genes o la
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Figura 4. Domesticacion de especies silvestres. A. Ejemplos de genes con modificaciones seleccio-
nadas durante la domesticacién de los principales cultivos®. B. Se muestra el cambio en fenotipo de
mazorca durante la domesticacién y mejora del maiz: teosinte, maiz con mutacién tb1 y maiz hibrido
actual. C. Domesticacion de especies silvestres para generar los cultivos de maiz y arroz. Se indican las
variantes genéticas (genes) seleccionadas y su funcionalidad.
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funcionalidad de las proteinas codificadas y los fenotipos seleccionados
(Figura 4). Los rasgos del sindrome de domesticacién estdan menos ca-
racterizados en cultivos que se propagan vegetativamente, como la yuca
o mandioca, la papa, y el camote o batata*.

Un ejemplo de sindrome de domesticacion es el gen Teosinte Branched 1
(TB1), en el que una mutacién a nivel de su promotor reduce la expresion
del gen TB1 y determina un cambio en la arquitectura de la planta de maiz
hacia una dominancia apical y un incremento asociado del tamafio de las
mazorcas respecto a su parental silvestre Teosinte® (Figura 4). Otro ejem-
plo mds cercano, es el del gen Rht de los trigos enanos, seleccionados por
el ingeniero agronomo Norman Borlaug, que codifica un receptor de las
giberelinas, unas hormonas vegetales que producen la elongacién de las
células de los tallos. En los trigos con la mutacion Rht (reduced height) 1a gi-
berelina no se une al receptor, no se produce la elongacion celular y las
plantas tienen menos altura (”trigos enanos”), pero son mas productivas.
Norman Borlaug recibi6 el Nobel de la Paz en 1970 por este y otros avan-
ces en la produccion de alimentos, como la seleccién de variedades de trigo
que portaban genes de resistencia a diferentes enfermedades8. Estas y otras
mejoras de las variedades cultivadas que se produjeron en el siglo XX tu-
vieron un impacto excepcional sobre la alimentacion mundial y fueron la
base de la denominada Segunda Revolucién Verde.

Entender genéticamente los primeros eventos de domesticacion nos
proporciona el conocimiento para poder domesticar otras especies vege-
tales silvestres mediante un ntimero limitado de mutaciones dirigidas (ge-
neralmente de pérdida de funcién) en determinados genes3*. Estos
procesos de “neo-domesticacion” nos pueden permitir generar nuevos
cultivos en caso de necesidades futuras para la alimentacion de la pobla-
cién mundial®. Por esta razén y la necesidad de disponer de diversidad
genética para mejorar los cultivos, la conservacion de los recursos fitoge-
néticos y la secuenciacién y caracterizacion de sus genomas deberian ser
iniciativas estratégicas para el futuro de la humanidad. Una de estas ini-
ciativas ha sido la creacion del banco mundial de semillas de Svalbard
(Noruega: https:/ /www.seedvault.no) en el que ya hay depositadas
1.300.000 muestras de unas 6.500 especies. Esta béveda global de semillas
ha recibido en 2026 el Premio Princesa de Asturias de Cooperacion Inter-
nacional como reconocimiento a su labor de conservacion de recursos fi-
togenéticos para la humanidad. En el caso de Espafia, la conservacién de
recursos fitogenéticos también se deberia considerar una prioridad estra-
tégica, dada la extraordinaria riqueza de los bancos de germoplasma exis-
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tentes, por desgracia poco caracterizados a nivel genémico y fenotipico,
asi como la gran diversidad de especies silvestres que habitan los ecosis-
temas de la peninsula ibérica, muchas de ellas adaptadas a condiciones
ambientales y climéticas muy adversas, que pueden ser similares a las que
estén expuestos los cultivos en el futuro.

IIL. De la mejora vegetal “sin ADN” al uso de genomas
y pangenomas en la mejora genética de los cultivos

El descubrimiento de la estructura en doble hélice del ADN por James
Watson y Francis Crick!?, por el que recibieron el premio Nobel en 1962,
permitié entender y definir el ente que hasta ese momento se habia de-
nominado gen. Este descubrimiento defini6 de forma casi inmediata los
posibles mecanismos de la transmisién y expresion de los genes, com-
prender las Leyes de Mendel!, y anticipar los posibles caminos hacia el
desarrollo tecnolégico de la ingenieria genética, que aun tardaria mas de
dos décadas en implementarse y aplicarse. Desde el descubrimiento de
la doble hélice del ADN hasta finales de siglo XX, se produjo un prodi-
gioso desarrollo de la biologia molecular y la ingenieria genética —incluida
la obtencién de las primeras plantas transgénicas (organismos modifica-
dos genéticamente u OMGs)-, lo que permitié caracterizar la funcién de
muchos genes de las plantas y determinar su relevancia en agricultura.
Esta etapa de prodigioso desarrollo cientifico-tecnolégico de la bioinge-
nieria fue asi descrita por la Excma. Sra. Académica Pilar Carbonero:
“nosotros, que éramos y somos cientificos, nos convertimos sin sentirlo
en ingenieros cuando de nuestras observaciones basicas nos surgian ideas
para alterar beneficiosamente la compleja maquinaria productiva que es
una planta cultivada, y esas ideas resultaban ejecutables precisamente
mediante la aplicacion de los mismos trucos tecnolégicos usados en la
bisqueda de nuevo conocimiento: afadir y quitar informacién funcio-
nal, es decir informacién codificada por los genes”.

La capacidad de introducir y modificar genes a la carta en las plantas
mediante la ingenieria genética fue el origen de la biotecnologia y bioin-
genieria vegetal y contribuyd, junto con otras tecnologias, a la que de-
nominamos la “Tercera Revolucion Verde”, que ha tenido un impacto
global muy relevante en agricultura?®. En la actualidad, contamos con
mas de 210 millones de hectareas de cultivos biotecnolégicos (OMGs),
con un liderazgo de la soja, el maiz, algodén y la colza, y con tres pa-
ises Estados Unidos, Brasil y Argentina acumulando mas del 80% de
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Figura 5. Genomas de plantas publicados. A. Numero de genomas de plantas secuenciados a nivel
cromosémico y no cromosémico (borrador de genoma) desde la publicacién del genoma de Arabidop-
sis thaliana en el afio 2000™. Se muestra la portadad de la revista Nature en la que se publicé este pri-
mer genoma de plantas. B. Se muestran las 10 familias con el mayor ntimero de genomas secuencia-

dos en angiospermas. C. Numero de genomas poliploides secuenciados en angiospermas. Datos de
Sun y col. (2020)%.

estos cultivos (www.fao.es). Este afo se cumple el 30 aniversario del
inicio de la produccién de alimentos con cultivos biotecnolégicos
(OMGs), que cientificamente se ha demostrado son seguros para el
consumidor.

El inicio del siglo XXI trajo consigo la revolucién de la secuencia-
cion de genomas de organismos eucariotas. En diciembre de 2025 he-
mos celebrado el vigésimo quinto aniversario de la publicacion en la
portada de la prestigiosa revista Nature!* de la primera secuencia de
un genoma vegetal, el de la crucifera y planta modelo de laboratorio
Arabidopsis thaliana, que contiene la informacién para unos 25.500 ge-
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nes en una doble cadena de ADN formada por 135 millones de nu-
cledtidos o pares de bases complementarias (A-G y C-T) (Figura 5).
La publicacién del genoma de esta especie coincidi6 casi en el tiempo
con la publicacién de la secuenciacion del primer borrador del genoma
humano, uno de los grandes hitos cientificos de este siglo'>16. Entre
los afios 2000 y 2010 se publicaron los primeros borradores de geno-
mas de cultivos de arroz, tomate y maiz!7181%, y entre 2011 y 2020 el ni-
mero de genomas vegetales secuenciados aumenté casi 50 veces
(Figura 5). En esta ultima etapa el interés de estos ambiciosos, y toda-
via costosos, proyectos de secuenciacién evolucioné desde el mero co-
nocimiento del nimero y secuencia de los genes hacia la determinacién
del impacto biolégico de la diversidad de los genomas?®2t. Asi, hemos
pasado del estudio del genoma de una especie al estudio de pan-ge-
nomas, es decir, colecciones de secuencias genémicas de decenas-cien-
tos de individuos distintos (con diversidad genética) de una especie
vegetal (cultivos), lo que ha permitido correlacionar cambios fenoti-
picos de los individuos secuenciados con cambios genotipicos en la
secuencia de genes especificos (variantes genéticas) que pueden in-
corporarse a cultivos en programas de mejora?2.

El rdpido crecimiento del niimero de los genomas vegetales secuen-
ciados ha estado impulsado por el extraordinario progreso de la nueva
generacion de tecnologias de secuenciacion, que han incrementado la
capacidad y calidad, y reducido el coste de secuenciaciéon de acidos
nucleicos a niveles inimaginables hace tan solo unos afios. Por este
avance tecnoldgico en la secuenciacién de acidos nucleicos, los qui-
micos britanicos David Klenerman y Shankar Balasubramanian, junto
al biofisico francés Pascal Mayer, han sido distinguidos con el Premio
Princesa de Asturias de Investigacion Cientifica y Técnica de 2026.
Ademas, la aplicacién de la ingenieria informatica para el desarrollo de
algoritmos de ensamblaje gendémico ha contribuido al notable aumento
del niimero de genomas vegetales secuenciados de alta calidad?*?!. En
julio de 2026 se habia completado la secuenciacién de unos 2.700 ge-
nomas de plantas, incluidos los de un elevado ntimero de cultivos (Fi-
gura 5: https:/ /www .plabipd.de/pubplant_main html). Ademads, se han
puesto en marcha varios proyectos de secuenciacion gendmica vegetal a
gran escala, como el 10KP, para secuenciar 10.000 genomas?, y el Earth
BioGenome Project?, que pretende secuenciar, catalogar y caracterizar la
biodiversidad vegetal del planeta.
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IV. Inmunidad innata vegetal y protecciéon de cultivos
frente a patégenos y plagas

La invencién de la agricultura y la produccién de alimentos han mo-
dificado profundamente los ecosistemas terrestres, que han pasado
de ser dreas de gran diversidad biolégica a zonas dominadas por una
Unica especie vegetal: el cultivo. Esto ha afectado a las interacciones de
las plantas con otros organismos y microorganismos del medio, inclui-
dos los patdgenos y las plagas, y ha tenido consecuencias sobre la epide-
miologia de las enfermedades de los cultivos. Cuando una cepa o variante
genética de un patdgeno o plaga supera los mecanismos de resistencia
de una variedad cultivada, puede expandirse de forma rapida y devas-
tadora por los campos de ese monocultivo susceptible, provocando pér-
didas muy importantes en la produccién. Por ello, el desarrollo de
productos fitosanitarios de sintesis quimica (fungicidas, plaguicidas, ne-
maticidas, etc.) destinados a proteger los cultivos frente al ataque de pa-
tégenos y plagas, asi como la seleccion de variedades vegetales con
variantes genéticas que mejoren la resistencia de los cultivos, constituyen
dos dreas de gran relevancia tecnoldgica y econémica de la ingenieria
agrondmica. Aunque las enfermedades pueden provocar importantes
pérdidas, es necesario remarcar que la enfermedad es una excepcién en
la interaccién planta-patégeno. Esto se debe, al igual que ocurre en los
mamiferos, a que los organismos eucariotas pluricelulares han adquirido
alolargo de la evolucién mecanismos de resistencia a patégenos muy ro-
bustos y eficientes, que estan formados por barreras defensivas constitu-
tivas (fisicas y quimicas) e inducibles tras el ataque de un patégeno.

En el estudio y caracterizacion de estos mecanismos de defensa, que
ahora denominamos inmunidad vegetal, se encuentra el origen de mi
carrera como investigador y el comienzo de una ilusionante y apasionante
aventura dedicada a descifrar su complejidad y sofisticacién funcional y
evolutiva. El objetivo que he perseguido en esta aventura ha sido, y sigue
siendo, disefiar tecnologias innovadoras, basadas en conocimiento de fron-
tera, que podamos aplicar a una produccién agricola mas sostenible.

Las plantas, a diferencia de los mamiferos, carecen de un sistema
de inmunidad adaptativa responsable de la denominada “memoria
inmunolégica”, que depende de células especializadas y estd mediada
por anticuerpos. Sin embargo, al igual que los mamiferos, las plantas dis-
ponen de un sistema de inmunidad innata que les permite detectar “mo-
léculas no propias” altamente conservadas de los patdgenos (Patrones
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Moleculares Asociados a Microorganismos, Microbe-Associated Molecular
Patterns o MAMPs) mediante Receptores de Reconocimiento de Patro-
nes (Pattern Recognition Receptors, PRRs) que se encuentra en la membrana
plasmaética de todas las células vegetales® (Figura 6). Estos receptores
también pueden percibir Patrones Moleculares Asociados a Dafio (Da-
mage-Associated Molecular Patterns, DAMPs) que son “moléculas pro-
pias” derivadas de la planta que se liberan o se sintetizan tras la
infeccién o dafio mecanico del tejido vegetal?¢. El reconocimiento de
MAMPs/DAMPs por PRRs activa la Inmunidad desencadenada por Pa-
trones (Pattern Triggered Immunity, PTI), que lleva asociada un conjunto
de eventos moleculares que modulan las respuestas de resistencia a en-
fermedades?. El sistema inmunitario vegetal también consta de recepto-
res intracelulares (Nucleotide-binding Leucine-rich Repeat o NLRs)
codificados por los denominados genes de resistencia (R) ampliamente
utilizados en los programas de mejora vegetal?” (Figura 6). Los NLR re-
conocen proteinas microbianas (denominadas efectores o proteinas Avr)
altamente variables entre cepas, que los patégenos inyectan en las célu-
las vegetales para bloquear la activacién de la PTI y manipular el meta-
bolismo celular en su beneficio y el de la infeccion. El reconocimiento
NLR/efector activa la inmunidad desencadenada por efectores o ETI (Ef-
fector Triggered Immunity), que fue definida por Harold Henry Flor en 1956
como “resistencia gen a gen”?. PTI and ETI se ha demostrado reciente-
mente que funcionan de forma cooperativa?”. El nimero de receptores
PRR y NLR en plantas es muy elevado para garantizar una diversidad
estructural suficiente para detectar la amplia gama de agentes potencial-
mente perjudiciales a los que éstas se enfrentan en los ecosistemas?.

V. Péptidos antimicrobianos e inmunidad vegetal

Los sistemas de inmunidad innata de plantas y animales fueron posi-
blemente el primer sistema de inmunidad de eucariotas multicelula-
res, y aunque posteriormente estos sistemas han divergido, todavia
conservan elementos comunes 2. Uno de ellos es un conjunto de bio-
moléculas con actividad biocida o bioestética, entre las que destacan
diferentes familias de péptidos antimicrobianos y metabolitos, asi
como proteinas con actividad catalitica (enzimas), que inhiben el cre-
cimiento de los microorganismos. Los péptidos antimicrobianos de
plantas son proteinas formadas por entre 20-90 aminodcidos (los sillares
estructurales de las proteinas). Entre los primeros péptidos descritos en
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Figura 6. Inmunidad innata vegetal. Los Receptores de Reconocimiento de Patrones (PRR), que se
localizan en la membrana plasmatica, reconocen diferentes Patrones Moleculares Asociados a Micro-
organismos (MAMPs) o Patrones Moleculares Asociados a Dafio (DAMPs), y forman con un co-re-
ceptor (co-PRR) un complejo proteico que modula la inmunidad activada por patrones (PTI). Los Re-
ceptores intracelulares (NLR) reconocen efectores de los patégenos y activan la Inmunidad mediada
por efectores (ETI). PTI y ETI acttian de forma conjunta regulando la expresion de genes de inmuni-
dad, como los que codifican péptidos y metabolitos antmicrobianos?2°.

eucariotas se encuentran las purotioninas o tioninas de plantas, que se
identificaron en la década de 1970, inicialmente en semillas de cereales y
posteriormente en otros tejidos de distintas especies vegetales®*31. La ca-
racterizacion de la tioninas se realiz6 en unos pocos laboratorios, uno de
ellos el de los académicos F. Garcia-Olmedo y P. Carbonero, en una etapa
previa al inicio de mi tesis doctoral en 1990. Es necesario destacar que es-
tos relevantes descubrimientos realizados en plantas se produjeron con
anterioridad al hallazgo de la existencia de péptidos antimicrobianos
como elementos de la inmunidad innata de animales, que se produjo a
mediados de la década de los 80 con la identificacién de las cecropinas32.

Tras el descubrimiento de las tioninas, y durante el periodo de mi
tesis doctoral, nuestro grupo de investigacion purificé y caracterizé
funcionalmente otras familias de péptidos antimicrobianos como las
Lipid Transfer Proteins (LTPs: Figura 7), las defensinas y las snai-
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kins333435 Aunque estos péptidos comparten propiedades bioquimi-
cas y estructurales, demostramos que sus espectros de actividad anti-
microbiana no eran idénticos y que esta actividad puede ser sinérgica
cuando se combinan entre si o con fungicidas comerciales, lo que an-
ticipaba posibles aplicaciones en proteccion de cultivos333¢ (Figura 7).
La mayoria de estos péptidos se aislé de paredes celulares de dife-
rentes tejidos, lo que sugeria su acumulacién en la superficie externa
de las células vegetales, que es la primera zona de interaccién con pa-
tégenos, lo que demostramos posteriormente mediante técnicas de
impresion de tejidos utilizando anticuerpos especificos para los pép-
tidos3>38 (Figura 7). Caracterizamos a nivel molecular en cultivos (ce-
bada) y en Arabidopsis thaliana los genes que codificaban estos péptidos,
y comprobamos que su expresion se inducia tras el ataque por paté-
genos®38. Ademads, utilizando aproximaciones pioneras de bioingenieria
de péptidos establecimos las bases de su actividad antimicrobiana®, di-
seflamos tioninas mads activas que las naturales, y generamos las “mi-
nitioninas”, con la mitad de aminoéacidos que las tioninas nativas pero
actividad antibiética similar404142,

Esta etapa de caracterizacion de los péptidos antimicrobianos coin-
cidi6 con los primeros afios de la biotecnologia vegetal y de la trans-
formacion genética de plantas, impulsada por los trabajos de Marc
Van Montagu y Jeff Schell (en la Universidad de Gante, Bélgica), que
descubrieron el mecanismo de transferencia de genes desde la bacte-
ria Agrobacterium tumefaciens a la planta®®, y de Mary-Dell Chilton (Es-
tados Unidos), reconocida como la investigadora que obtuvo el primer
organismos vegetal modificado genéticamente (OMG)*4. En este con-
texto, los Académicos F. Garcia-Olmedo y P. Carbonero fueron pio-
neros en la introduccién de estas nuevas herramientas biotecnolégicas
en Espana, y en la generacion de las primeras plantas transgénicas de
Arabidopsis thaliana, que sobreexpresaban las tioninas. Posteriormente,
en colaboracién con una empresa multinacional, también sobreex-
presamos las LTPs en Arabidopsis thaliana y en tabaco, lo que permitié
confirmar que plantas con mayores niveles de péptidos antimicrobia-
nos eran mas resistentes a enfermedades en condiciones de laborato-
rio, validando asi su funcionalidad en inmunidad?45:46.

En estos inicios de la biotecnologia vegetal, las compafiias multinacio-
nales del sector de semillas estaban muy interesadas en la seleccion de pro-
tefnas capaces de incrementar la proteccion de los cultivos mediante su
sobreexpresion en variedades biotecnoldgicas (OMGs). Esto nos brindé la
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Figura 7. Péptidos antimicrobainos vegetales y su papel en proteccion de cultivos. A. Perfil de
purificacion en cromatografia liquida de alta presion de LTPs de cebada: CW18-CW22 representan
distintas LTP purificadas de hoja de cebada con actividad antibidtica frente a diferentes fitopatoge-
nos®. B. LTP4 (CW21) tiene actividad antibiética sinérgica cuando se combina con el péptido anti-
microbiano tionina de semillas de cebada®. C. La sobreexpresion de LTP2 en plantas de tabaco
(izquierda) y Arabidopsis thaliana (derecha) confiere un incremento de su resistencia a diferentes
cepas de la bacteria fitopatégena Pseudomonas syringae. Se muestra la reduccion de sintomas ma-
croscépicos y de porcentaje de lesiones necroticas en las lineas transgénicas LTP2 respecto a plan-
tas silvestres no transformadas (NT)3.
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oportunidad de solicitar y conseguir la concesién de una patente interna-
cional que reivindicaba este uso y aplicacion de las LTPs en proteccion de
cultivos. Este hecho represent6 el inicio de mi aventura innovadora, y un
hito en la historia de la biotecnologia vegetal en Espafia: la comercializa-
cién por un grupo espafol a una empresa multinacional de una de las pri-
meras patentes biotecnoldgicas vegetales del pafs.

Esta colaboracién publico-privada me permitio realizar durante mi te-
sis doctoral dos estancias veraniegas en los laboratorios que la empresa
multinacional tenia y tiene en el Research Triangle Park (Carolina del Norte,
Estados Unidos). Durante mi estancia tuve el privilegio de conocer a
Mary-Dell Chilton, entonces directora de esta Unidad de Investigacion a
la que se habian incorporado investigadores de reconocido prestigio in-
ternacional en transformacién genética de plantas, lo que anticipaba la
futura comercializacioén de los primeros cultivos biotecnolégicos, lo que
ocurri6 unos anos mds tarde coincidiendo con mi periodo postdoctoral.
En estos laboratorios también se habian incorporado investigadores ex-
pertos en el estudio de los mecanismos de resistencia de las plantas con
el objetivo de aplicar los nuevos conocimientos a la proteccién de culti-
vos. Este entorno excepcional de alto nivel cientifico y tecnoldgico, y nues-
tro acuerdo de licencia de explotacién de la patente de las LTPs, nos
permitié obtener cultivos transgénicos que sobreexpresaban estas LTPs,
pero sus niveles de resistencia en condiciones de campo no eran sufi-
cientes para reemplazar a los fungicidas comerciales. Estos y otros resul-
tados obtenidos por otras empresas y grupos de investigaciéon nos
indicaron que habiamos subestimado la complejidad de los mecanismos
de inmunidad vegetal y, sobre todo, infravalorado los mecanismos de vi-
rulencia de los patégenos.

La relevancia de los péptidos antimicrobianos como componentes de
los sistemas de inmunidad innata de animales quedo refrendada en 2011
con la concesion del Premio Nobel de Fisiologia y Medicina a Jules A.
Hoffmann y Bruce A. Beutler (compartieron una mitad del Premio) y a
Ralph M. Steinman (que recibi6 la otra mitad). En la década de los 90,
en plena efervescencia de descubrimientos de la inmunidad innata en
animales, tuve la fortuna de compartir discusiones cientificas con el
posteriormente Premio Nobel Jules Hoffmann y con el Profesor Gar-
cia-Olmedo en varios congresos internacionales (Fundacién Juan
March en Madrid y Conferencia Gordon en Ventura, California). En
aquellas conversaciones nos preguntamos cudles podrian ser los meca-
nismos de activacion de la inmunidad vegetal y qué papel desempena-
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ban en ella los péptidos antimicrobianos. Muchas de estas preguntas y
de nuestras ilusionantes hipétesis quedaron plasmadas en modelos con-
ceptualmente sencillos, que incluimos en varios de nuestros articulos de
revisién, y en mi tesis doctoral#’#8. Una de estas grandes preguntas era
determinar la naturaleza de los receptores en plantas similares a los Toll-
Like Receptors (TLRs) identificados en animales y que estan implicados en
reconocimiento de MAMPs y activacién de la inmunidad.

El descubrimiento en Arabidopsis thaliana de la proteina FLS2, un
receptor de tipo quinasa (PRR) de membrana, que era esencial para la
percepcion de la flagelina 22, un MAMP peptidico derivado de la pro-
teina estructural del flagelo de bacterias*’, represent¢ el inicio de una
nueva era en la inmunidad y proteccién vegetal. Otros descubri-
mientos de finales del siglo XX e inicios del siglo XXI, como la carac-
terizaciéon de mecanismos inducibles de resistencia de las plantas
(Resistencia Sistémica Adquirida (SAR), y Resistencia Sistémica In-
ducida (ISR)), la identificaciéon genética y validacién funcional de los
primeros genes de resistencia (NLR), y la determinacién del papel en
defensa de determinadas hormonas vegetales, representaron una ex-
plosién de conocimiento sin precedentes y abrieron una era ilusio-
nante de disefio y desarrollo de nuevas estrategias tecnoldgicas de
proteccion sostenible de cultivos.

VI. Avances en la protecciéon de cultivos: de fitosanitarios
quimicos a biomoléculas que regulan la inmunidad de cultivos

A mediados de 1990 se descubri6é que la hormona acido salicilico (SA)
regulaba la SAR y la ETI. La empresa Ciba-Geigy (actual Syngenta)
desarrollé andlogos funcionales del SA, como el benzothiodiazol
(BTH), que aplicado a cultivos incrementaba su resistencia a enfer-
medades®%51. Durante mi periodo de investigacién postdoctoral pude
comprobar que la eficacia de fungicidas comerciales era mayor en
plantas silvestres de Arabidopsis thaliana que en plantas transgénicas
nahG, que no acumulan SA al sobreexpresar una proteina bacteriana
que convierte el SA en catecol, o en el mutante nim1, que es defectivo
en el gen NPR1/NIM1 que codifica la proteina receptora del BTH/SA.
Estos resultados indicaban, sorprendentemente, que el modo de ac-
cién de los fungicidas depende del sistema de inmunidad vegetal®
(Figura 8). Estos novedosos resultados nos animaron a explorar el si-
nergismo entre fungicidas e inductores de resistencia (BTH) y pudimos
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Figura 8. La actividad de fungicidas comerciales depende del sistema de inmunidad vegetal, y
es sinérgica si se combina con inductores de resistencia. A. La eficacia de diferentes concentracio-
nes de fungicidas (metalaxyl, cobre (Cu(OH)2) y fosetyl) en el control del oomiceto patégeno Hyalope-
ronospora arabidopsidis es menor en plantas de Arabidopsis thaliana defectivas en la activacién de la SAR
(nim1) y la ETI (nahG) que en plantas silvestres (Ws), en las que el crecimiento relativo del patégeno se
ha estandarizado a un valor de 100. B. La combinacién de fungicidas y un inductor de SAR (BTH) con-
fiere efectos sinergicos en proteccion vegetal frente al oomiceto H. arabidopsidis. Se muesra el creci-
miento del patégeno en plantas silvestres de Arabidopsis thaliana tratadas con dosis individuales de los
productos, la actividad esperada si el efecto combinatorio de proteccidn fuera aditivo (Ad), y el resulta-
do experimental observado (Ob) con dosis combinadas. Se observan efectos de proteccion sinérgicos
en combinaciones con dosis bajas de fungicidas y BTH.
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demostrar que su combinacién, a dosis mas bajas que las recomenda-
das comercialmente, mejoraban la protecciéon de los cultivos frente al
tratamiento con los compuestos individuales, es decir, que funciona-
ban de manera sinérgica en proteccién vegetal> (Figura 8A). Esta efec-
tividad a dosis mas bajas permitia reducir la fitotoxicidad del BTH
observada en algunos cultivos, y mitigar la posible aparicion de resis-
tencias a fungicidas en los patégenos®-52. Esta novedosa tecnologia de
“terapia combinada”, que patentamos, fue explotada comercialmente du-
rante muchos afios en proteccién de cultivos, y tecnologias similares es-
tan actualmente disponibles en el mercado en diferentes formulaciones de
fungicidas. Ahora sabemos que el éxito de esta tecnologia se basa en cua-
tro elementos: i) la inhibicién del crecimiento de los hongos por el efecto
directo de los fungicidas; ii) la activacion de la PTI por los MAMP:s libe-
rados de los hongos como consecuencia del efecto de los fungicidas; y iii)
la activacion de la SAR por el BTH; y iv) la complementariedad de SAR
y PTI, que son mecanismos de defensa no idénticos, lo que explica el si-
nergismo en proteccion vegetal observado.

En las instalaciones de la empresa multinacional descubri unas me-
todologias e infraestructuras de vanguardia, que todavia tuvimos que
esperar 15 afios (2008) para poder tener en nuestra universidad, gra-
cias a la apuesta ambiciosa y valiente de creacion del Centro de Bio-
tecnologia y Genémica de Plantas (CBGP), por parte de la Universidad
Politécnica de Madrid (UPM) y del Instituto Nacional de Investiga-
cién y Tecnologia Agraria y Alimentaria (INIA). En estas nuevas ins-
talaciones de vanguardia, ubicadas en el Campus de Montegancedo
(Pozuelo de Alarcén, Madrid) de la UPM, nuestros avances en la ca-
racterizacion de nuevos componentes de la inmunidad vegetal se ace-
leraron de manera notable en paralelo al progreso del campo. Entre
las principales contribuciones de nuestro grupo de investigacién en
estos afios de investigacion en el CBGP se pueden destacar las si-
guientes: i) descubrimos el papel relevante en inmunidad de varios
grupos de metabolitos de plantas, como es el caso de los indolgluco-
sinolatos -compuestos sintetizados por cruciferas a partir del amino-
acido triptéfano- cuya carencia (en mutantes deficientes en su sintesis)
determina que microorganismos inicialmente no patégenos se com-
porten como patégenos oportunistas al superar la denominada resis-
tencia basal o de no huésped®5455; ii) identificamos por primera vez
el papel de la proteina G heterotrimérica de plantas en inmunidad>; iii)
determinamos el papel en inmunidad vegetal de la ruta mediada por la



26 ANTONIO MOLINA FERNANDEZ

proteina receptora quinasa ERECTA vy la quinasa YODA, que funciona
aguas debajo de ERECTA, y demostramos que la activacion constitutiva
de YODA (CA-YDA) en Arabidopis thaliana y tomate confiere una resis-
tencia de amplio espectro®-¥. Sin embargo, estas plantas CA-YDA que
son altamente resistentes a patdgenos presentan alteraciones en su desa-
rrollo, lo que nos indica que la hiperactivacién de la inmunidad puede lle-
var asociado un coste sobre el desarrollo y productividad de los cultivos.
Este aprendizaje del balance inmunidad/desarrollo fue muy importante
para realizar un buen disefio de la aplicacién en cultivos de componentes
sefalizadores de las rutas de inmunidad, que no se deberian expresar o ac-
tivar de forma constitutiva, por su potencial coste sobre la productividad
de los cultivos.

En los tltimos afios nuestro grupo de investigacion se ha focalizado en
el papel de la pared celular vegetal en la inmunidad vegetal. Ahora sabe-
mos que estas paredes celulares -formadas por diversos polisacaridos, pro-
teinas y metabolitos- funcionan no sélo como una barrera fisica, sino
también como una fuente de biomoléculas de tipo carbohidrato, forma-
das por unidades de monosacaridos como la glucosa y el 4cido galactu-
rénico, que son percibidas como DAMPs y activan la PTI®. La primera
pista de este papel relevante de la pared en inmunidad la encontramos de
manera inesperada cuando identificamos unos mutantes de Arabidopsis
thaliana con un incremento de resistencia a diferentes patégenos. Sor-
prendentemente estos mutantes tenian mutaciones en genes que codifi-
caban proteinas, como la Celulosa Sintasa 8 (CESA), implicadas en la
sintesis de componentes de la pared celular vegetal como la celulosa de
pared secundaria®l. En contra de lo esperado, estos y otros muchos mu-
tantes de Arabidopsis thaliana afectados en la sintesis y estructura de la pa-
red celular no presentaban una mayor susceptibilidad a patégenos que
las plantas silvestres, sino todo lo contrario, eran mas resistentes, posible-
mente por la liberacién de componentes de la pared celular que actian
como moléculas sefalizadoras de tipo DAMPs%®. Comprobamos que va-
rios de estos mutantes de pared presentan una activacion constitutiva de
rutas de inmunidad vegetal, y acumulan diferentes péptidos antimicro-
bianos (LTPs y tioninas) y metabolitos (indolglucosinolatos) caracteriza-
dos previamente por nuestro grupo, lo que explica su alto nivel de
resistencia y confirma nuestra hipétesis de que la expresiéon combinada
de compuestos antimicrobianos es una estrategia efectiva en proteccion
vegetal®®6l. Dado que la biomasa vegetal estd fundamentalmente com-
puesta por paredes celulares, la identificacién y extraccién de estos DAMPs
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de desechos (biomasa) de plantas podria permitir, mediante su aplicacién
exogena a las plantas, regular la adaptabilidad de los cultivos a diferentes
estreses siguiendo una estrategia de economia circular.

En los tltimos afios varios grupos de investigacién, incluido el nuestro
del CBGP, han caracterizado la naturaleza bioquimica de estas biomolé-
culas de tipo carbohidrato que activan la inmunidad vegetal y que deri-
van de polisacaridos de paredes celulares de plantas y de superficies de
microorganismos. Entre estas biomoléculas se encuentra oligosacaridos
derivados de celulosa, pectinas, xilanos y glucanos mixtos de plantas o de
quitina y glucanos de la superficie de los hongos, que son moléculas muy
abundantes en la naturaleza. Estas moléculas con actividad reguladora de
la inmunidad se liberan durante el proceso de colonizacién por patdge-
nos, dado que éstos secretan enzimas degradadoras de polisacaridos y li-
beran oligosacéridos y monosacaridos que utilizan como sustratos para
su metabolismo energético y como sillares de biosintesis de otras molé-
culas?. Al mismo tiempo, estos oligosacaridos son percibidos por las plan-
tas como senales de alerta de dafio en la pared, activando la PTI. Entre los
ejemplos de DAMPs derivados de paredes celulares vegetales se encuen-
tran moléculas de estructuras muy simples como oligémeros de 3-6 uni-
dades de 3-1,4-D-glucosa derivados de la celulosa y oligosacaridos de 3-5
unidades de hemicelulosas -glucanos mixtos, xylanos y arabinoxylanos-,
y oligogalacturénidos derivados de pectinas?6:62-66,

Hemos avanzado notablemente en la identificacion y caracterizacién de
las proteinas receptoras (PRRs) implicadas en el reconocimiento de estos gli-
canos, descubriendo en los tltimos afios un nuevo grupo de receptores de
tipo quinasa con dominios extracelulares de tipo Leucine Rich Repeat-Ma-
lectin (LRR-Mal), a los que hemos denominado Impaired in Glycan Perception
(IGP1/IGP3/1GP4), que son necesarios para la activacién de la PTI me-
diada por estos tipos de glicanos®%7. Recientemente, en colaboracién con
grupos internacionales, hemos descifrado la estructura del dominio extra-
celular del receptor IGP1, y hemos determinado, a nivel atémico, el me-
canismo de unién al receptor de estos oligosacaridos derivados de
celulosa®. Este descubrimiento supone un avance muy notable en nuestro
conocimiento de la percepcién de oligosacaridos por las plantas, que pre-
senta similitudes y diferencias con los mecanismos de reconocimiento de
oligosacaridos por el sistema de inmunidad innata de mamiferos®.

Este nuevo conocimiento nos permite desarrollar tecnologias sos-
tenibles de proteccion vegetal basadas en moléculas simples y biode-
gradables como glucanos de celulosa o glucanos mixtos, que estidn
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Figura 9. La resistencia de cultivos a diferentes patégenos se incrementa tras su tratamiento
preventivo con glicanos derivados de paredes celulares vegetales. A. Resistencia a diferentes pa-
tégenos de plantas de tomate pretratadas con el trisacarido MLG43 en comparacién con plantas con-
trol tratadas con agua (mock). Se muestran los sintomas a diferentes tiempos tras la inoculacén®. B.
Resistencia de plantas de trigo pretratadas con MLG43 o Cello3 al hongo Zymoseptoria tritici en com-
paracion a plantas control tratadas con agua (mock)®.

formados s6lo por moléculas de glucosa. Ademas, este conocimiento
estructural nos puede permite disefiar a la carta nuevas moléculas ac-
tivadoras (“biomiméticos”) de la inmunidad y proteccién vegetal. He-
mos demostrado que la aplicacién de estos glucanos a plantas modelo
y cultivos confiere proteccion frente a diferentes tipos de patdge-
nos®%570(Figura 9). Esta nueva tecnologia se ha patentado y licenciado
para su explotacion comercial a una empresa spin-off del CBGP, de la que
fui cofundador, completando asi el ciclo de innovacién. Dado, como he
indicado antes, que el principal componente de la biomasa vegetal son
las paredes celulares, hemos desarrollado tecnologias simples para ex-
traer a partir de biomasa biofracciones enriquecidas en estas moléculas ac-
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tivas que hemos aplicado a cultivos para activar a la carta su inmunidad
y resistencia a patdgenos, y asi alcanzar nuestro objetivo de contribuir a
una agricultura més sostenible”.

VII. Innovacién y tecnologias para una produccién agricola
mas sostenible

Como he indicado al principio de mi discurso, mi actividad profesio-
nal siempre ha estado guiada por una pregunta: ;como puede contri-
buir el conocimiento cientifico que hemos generado a mejorar la
produccién agricola y la vida de las personas? Los tltimos avances en
el conocimiento y las tecnologias disruptivas desarrolladas, y el impacto
de nuestra capacidad de generar biometadatos y su anélisis e interpreta-
cién mediante herramientas de Inteligencia Artificial y biocomputacion,
nos permiten ser optimistas respecto a nuestras capacidades de afrontar
el reto de una produccion sostenible y suficiente de alimentos. Sin em-
bargo, necesitamos acelerar la transferencia de este conocimiento al sec-
tor productivo y desarrollar nuevas tecnologias a través de empresas
altamente innovadoras, como son las empresas basadas en el conoci-
miento (EBCs) o también denominadas empresas spin-offs. Estas empre-
sas deberian colaborar de forma muy estrecha con la excelente comunidad
cientifica que tenemos en Universidades y organismos ptblicos de in-
vestigacion (OPIs) del pais, para acelerar la transferencia de conocimiento
de frontera que se genera en estas instituciones y disefiar las innovacio-
nes y productos que demanda el mercado.

Este convencimiento de nuestra capacidad de innovar impuls6 a
varios profesores de la UPM (CBGP), entre los que me encontraba, y
a pequefios inversores a cofundar la empresa spin-off Plant Response
Biotech. En los 8 afios que dur6 esta emocionante aventura empresa-
rial, desde que la iniciamos en 2011, alcanzamos logros muy relevan-
tes: i) el desarrollo de varios productos biolégicos (agrobioldgicos)
comerciales para la agricultura, que contienen biomoléculas de plan-
tas/microorganismos que regulan las respuestas fisioldgicas y de
adaptacion de los cultivos a diferentes estreses; y ii) un portfolio de
tecnologias con proteccién intelectual e industrial avaladas por las ofi-
cinas de patentes internacionales mas exigentes. Estas nuevas tecno-
logias y productos de vanguardia atrajeron el interés de fondos de
capital riesgo internacionales y nacionales que hicieron inversiones
muy importantes en Plant Response Biotech. La empresa lider6 las
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operaciones de inversion en el drea de biotecnologia vegetal a nivel
europeo en 2019 gracias a una operacion de joint venture con una empresa
de Estados Unidos. Este fue el paso previo a su adquisicién por una em-
presa multinacional de fertilizantes de Estados Unidos (Mosaic Com-
pany), que ha utilizado la cartera de productos de nuestra empresa como
nucleo fundacional de su nueva divisién de Biociencias, y ha comerciali-
zado e incrementado de forma notable las ventas de estos productos en
todo el mundo. Otras empresas multinacionales agricolas también han
realizado movimientos similares de adquisiciéon de empresas con carte-
ras de productos agrobioldgicos, lo que demuestra la apuesta del sector
por este nuevo mercado de tecnologias biolégicas mds sostenibles para la
agricultura. Nuestro éxito fue disefar estos nuevos productos agrobio-
légicos, y también microorganismos para la agricultura, gracias a un pro-
fundo conocimiento cientifico de los procesos bioldgicos de las plantas y
de la ingenieria agronémica, y sobre todo anticiparnos a las necesidades
del sector. Este es un ejemplo de innovacién tecnoldgica replicable y ne-
cesario, dado que es urgente que mejoremos la competitividad de la eco-
nomia europea —incluida la economia del sector agroalimentario—, como
reclaman los recientes estudios sobre innovacién y competitividad pu-
blicados por la Unién Europea.

El mercado de agrobiolégicos es relativamente joven si se compara
con otros segmentos de insumos agricolas (fertilizantes y fitosanita-
rios), pero su evolucién ha sido muy rdpida y estructural, con tasas
de crecimiento anual por encima del 12%. Su consolidacién se ha visto
impulsada por el establecimiento de una definicién més clara y dife-
renciada del concepto de productos bioestimulantes: productos que
estimulan los procesos nutricionales de las plantas independiente-
mente del aporte directo de nutrientes, y que tienen como objetivo el
mejorar la eficiencia en el uso de nutrientes, la tolerancia al estrés abio-
tico, la calidad del cultivo o la disponibilidad de nutrientes en el suelo
y la rizosfera. Esta definicién, consagrada posteriormente en el Re-
glamento (UE) 2019/1009, ha permitido crear un mercado propio, se-
parado tanto de los fertilizantes tradicionales como de los reguladores
de crecimiento sintéticos, y de productos fitosanitarios, que quedan
explicitamente excluidos de esta normativa. Esta exclusién de pro-
ductos que regula la inmunidad vegetal de este reglamento 2019 /1009
es cuestionable dado que, como he indicado anteriormente, los efec-
tos de DAMPs/MAMPs no son directos (inhibitorio/biocida) sobre
los patégenos, a diferencia de los productos fitosanitarios.
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El potencial de los productos agrobiolégicos es extraordinario si
conseguimos combinar un conocimiento cientifico detallado del fun-
cionamiento de estas biomoléculas sobre cultivos en condiciones de
produccién con procesos industriales de obtencion de fracciones en-
riquecidas en estos compuestos. Esto tltimo es muy relevante dado
que el uso de estas nuevas biomoléculas activas puras sobre los culti-
vos, al contrario de lo que ocurre en salud humana, puede no ser via-
ble econémicamente, dado el coste de su sintesis y /o purificacion. Con
la reciente creacion de Nawter Discovery, la nueva EBC del CBGP que
hemos cofundado recientemente, pretendemos abordar este reto y de-
sarrollar tecnologias sostenibles de extraccion de nuevas biomolécu-
las activas a partir de diferentes desechos agroalimentarios para su
aplicacion a los cultivos, utilizando una estrategia de economia circu-
lar. Por ultimo, estamos ante una nueva revolucién tecnolégica ba-
sada en la generacién masiva de metadatos en agricultura y en todas
las dreas de ciencia de la vida, lo que nos brinda la oportunidad de
analizarlos e integrarlos mediante herramientas de Inteligencia Arti-
ficial para hacer predicciones y acelerar el avance del conocimiento.
Esta oportunidad tecnolégica nos llevé a cofundar en 2019 la spin-off
FAIR Data Systems.

VIII La préxima revolucion de la agricultura:
la ediciéon genémica

Ademas de la revolucién asociada al desarrollo de nuevos productos
agrobiolégicos y el uso de microorganismos en agricultura, en los tl-
timos 10 afios hemos asistido a una revolucion de la bioingenieria ve-
getal impulsada por la utilizacién sistematica de las herramientas de
edicién de genomas mediante la tecnologia CRISPR-Cas. La primera
generacion de tecnologia CRISPR-Cas se aprovech6 de los mecanis-
mos naturales de reparaciéon del ADN que existen en los organismos
vivos, que deben corregir de forma inmediata un corte que se haya
producido en la doble cadena del ADN del genoma, dado que la in-
tegridad de ambas hebras del ADN es necesaria para garantizar el fun-
cionamiento de la maquinaria de replicacién y de transcripcién. Esta
reparacion del ADN por la maquinaria celular no es muy precisa e in-
troduce modificaciones en la secuencia y funcionalidad del gen (p. €j.
pérdida de nucleétidos) (Figura 10). La expresion en plantas mediante
bioingenieria de proteinas de microorganismos con capacidad de es-
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Figura 10. Edicion genémica de plantas. A. Mecanismos de edicion genémica mediante CRISPR:
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ge’. B. Ejemplos de diferentes tipos de aplicaciones de la edicién genémica. Para un mayor detalle de
estas aplicaciones ver Han y col. (2024)78.



CONTRIBUCION DE LA BIOINGENIER{A VEGETAL... 33

cindir el ADN de plantas en determinadas secuencias de nucle6tidos
permiti6 el desarrollo de la primera generacién de plantas editadas
genéticamente con mutaciones en genes de interés.

Enla década de 1990 el espanol Francis Mojica identificé en el ADN
de arqueas de salinas unas secuencias repetidas que denominé CRISPR
(Repeticiones Palindromicas Cortas Agrupadas y Regularmente Inte-
respaciadas)’2. Posteriormente demostrd que estas secuencias forma-
ban parte de un sistema inmunitario adaptativo de procariotas, dado que
los “espaciadores” de CRISPR coincidian con fragmentos de ADN de vi-
rus bacteriéfagos™. A partir de este conocimiento las investigadoras Jen-
nifer Douda y Emmanuelle Charpentier desarrollaron en 2012 el sistema
CRISPR/Cas9 (proteina asociada a CRISPR 9) como una herramienta pro-
gramable para cortar ADN en secuencias especificas”™. La proteina Cas
asociada a CRISPR es una enzima que utiliza las secuencias cortas codifi-
cadas por el sistema CRISPR como guia para reconocer y escindir cadenas
especificas de ADN complementarias a dicha secuencia. Esto permite guiar
a la proteina Cas a secuencias del genoma muy especificas que podemos
disefiar a la carta y que Cas escindira de forma muy precisa. En el proceso
de reparacion de esa hebra de ADN por la maquinaria celular se introdu-
cen mutaciones en las zonas de secuencia diana, es decir en el gen de in-
terés. En 2013, varios grupos de investigacion demostraron la aplicacion
de CRISPR/Cas9 en células humanas y vegetales, lo que marcé el inicio
de una nueva revolucién biotecnolégica’7. La simplicidad, versatilidad
y bajo coste de CRISPR/Cas9 impulsé su rapida adopcién en multiples
campos, desde la investigacion experimental hasta la mejora de cultivos,
aplicaciones biomédicas —terapias frente a enfermedades raras—, y biotec-
nologia industrial. Este excepcional avance cientifico y tecnoldgico de
Douda y Charpentier fue reconocido con el Premio Nobel de Quimica en
2020, consolidando la edicién de genomas como una de las tecnologias
mas influyentes y revolucionarias del siglo XXL

Desde la primera descripcion de CRISPR/Cas como técnica de edi-
cién de genomas de plantas, ésta se ha aplicado con éxito en méas de
120 cultivos (www.eu-sage.eu/genome-search) con la ventaja de que
en el proceso de seleccién de los mutantes se puede eliminar el trans-
gén que es necesario introducir para disponer de la maquinaria
CRISPR/Cas en las células vegetales. Es decir, que las plantas cuyos
genomas se editan con esta tecnologia no son OMGs. En este proceso
de edicion podemos necesitar la transformacién genética y /o regene-
racion de las plantas/tejidos utilizando diferentes tecnologias, que se
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estan desarrollando a gran velocidad””. La tecnologia CRISPR/Cas ha in-
corporado estrategias de multiplexacion que permiten modificar o inacti-
var simultdneamente varios genes, una capacidad especialmente relevante
en aquellos casos en los que hay redundancia funcional de genes o se
quiere editar especies poliploides, como es el caso de muchos cultivos que
tienen juegos completos de cromosomas adicionales a los dos juegos pre-
sentes en especies diploides’7”.

En los dltimos afios han surgido variantes mas avanzadas de la edicién
gendmica, como la edicion de bases y la edicién primaria, que permiten
modificaciones atin mas precisas sin necesidad de generar roturas de do-
ble cadena en el ADN, ampliando significativamente el potencial de esta
tecnologia (Figura 10). La edicién de bases induce transiciones de C (ci-
tosina) a T (timina) y de A (adenina) a G (guanina) mediante una desa-
minasa fusionada a una nucleasa Cas tipo nickase o a una Cas inactiva
(dead Cas, dCas). La edicion primaria permite inserciones, deleciones y
todas las conversiones de bases de manera dirigida mediante el uso de una
transcriptasa inversa disefiada y un ARN guia de edicién primaria
(pegRNA) fusionado a una Cas nickase”™?”.

El potencial de la tecnologia de edicién gendémica en agricultura es
inmenso y claramente su uso sera necesario para afrontar los retos de
la produccién agricola. Por ejemplo, la edicién de genomas puede me-
jorar la resistencia de los cultivos a enfermedades, que globalmente
provocan pérdidas anuales en el rendimiento de grano de entre el 10%
y el 30%787%. Una de estas aplicaciones es la inactivacién de genes que
codifican proteinas dianas de los efectores de los patégenos o regula-
dores negativos de la inmunidad vegetal (denominadas proteinas de
susceptibilidad). Un ejemplo paradigmaético de estos reguladores es
el gen MLO dado que su mutacion y perdida de funcién mejora la re-
sistencia de los cultivos a varios patégenos. Practicamente todas las
variedades de cebada cultivadas en el mundo llevan una mutacién es-
pontanea (natural) en uno de los genes MLO que se seleccion6 hace
décadas en programas de mejora porque incrementaba la resistencia
a oido y roya, dos patégenos muy importantes de cereales. Utilizando
edicién gendmica, en pocos meses, se han generado plantas de trigo
panadero -que es hexaploide- y tomate editadas con mutaciones en
todos los miembros de la familia MLO, y se ha comprobado que estas
plantas muestran un alto nivel de resistencia a patégenos”-82. Estos
logros tecnoldgicos en proteccién vegetal hubiera llevado ahos con-
seguirlos o simplemente hubiera sido imposible alcanzarlos con téc-
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nicas de mejora clésicas, dado los problemas de cruzamiento mei6tico
entre algunos genes de interés por la corta distancia entre ellos en el
genoma, como es el caso de genes que derivan de duplicaciones y se
localizan en tdndem en el genoma. En la literatura se han publicado re-
cientemente muchos ejemplos adicionales de esta estrategia exitosa y
precisa de proteccion vegetal mediante la inactivacion de genes de
susceptibilidad utilizando edicién genémica®.

Hasta la fecha, se han comercializado varias variedades vegetales
generadas mediante edicién gendémica, como una soja con alto conte-
nido en 4cido oleico, mientras que decenas de aplicaciones se en-
cuentran en fase pre-comercial, centenares en etapas avanzadas de
I+D y muchos miles en fases tempranas de caracterizaciéon molecular
(determinacién de la funcionalidad del gen de interés y fenotipos aso-
ciados) en especies modelo y cultivos. Es necesario remarcar que mu-
chas de las mutaciones que se obtienen por edicién genémica de cultivos
podrian haberse obtenido de forma natural (mutaciones espontaneas)
o mediante mejora convencional (mutaciones inducidas o seleccion de
variantes genéticas naturales), lo que hace a las variedades vegetales
derivadas de la edicién genémica y mejora convencional genéticamente
indistinguibles. La edicién gendmica nos abre posibilidades insospe-
chadas para la domesticacioén de novo de cultivos en tres direcciones
principales: i) la redomesticacion de los ancestros de las variedades cul-
tivadas; ii) la domesticacién de novo de plantas silvestres para crear nue-
vos cultivos con rasgos élite, si fuera necesario; y iii) la aceleracién de la
domesticacion de plantas semidomesticadas o cultivos huérfanos, para
mejorar los rasgos no domesticados de estos cultivos locales que nece-
sitan bajos aportes de insumos y/o tiene calidades nutricionales/orga-
nolépticas excepcionales, y asi favorecer el desarrollo de la agricultura
regional y local.

Todas las esperanzas depositadas en el potencial de la edicién ge-
némica, avaladas por robustas evidencias cientificas, chocan con los as-
pectos normativos para su comercializacion, al igual que ocurrié con los
primeros cultivos biotecnolégicos (OMGs). En la mayoria de los prin-
cipales paises productores agricolas, las nuevas variedades editadas se
van a registrar como variedades convencionales obtenidas por mejora
clésica, tal y como ya recogen sus normativas de registro de varieda-
des de cultivo editadas (Figura 11). En Europa se ha realizado una
propuesta para adaptar la Directiva 2001/18/CE, sobre la liberacién
intencionada al medio ambiente y comercializacién de OMGs, a la
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nueva realidad cientifica y tecnolégica de la edicién genémica. E1 5 de
julio de 2023, la Comisién Europea publicé una propuesta para exi-
mir a determinadas plantas obtenidas mediante las nuevas técnicas
gendémicas de edicion genémica (New Genomics Techniques o NGT) de
la normativa aplicable a OMGs (Directiva 2001/18/CE). Esto suponia
un avance muy notable y abria la posibilidad de cultivar y comercia-
lizar estas nuevas variedades NGT y productos derivados de ellas en
Europa. El 5 de diciembre de 2025 la Unién Europea alcanzé un
acuerdo histdrico provisional para establecer un nuevo marco legal
para regular las plantas obtenidas mediante NGT. El pacto, cerrado
entre el Consejo y el Parlamento Europeo, busca “modernizar la agri-
cultura europea, impulsar la competitividad del sector agroalimenta-
rio y garantizar la seguridad alimentaria”. El reglamento también
pretende “asegurar una sélida proteccion de la salud humana, animal
y del medio ambiente, contribuyendo a los objetivos de sostenibilidad
dela EU”. E1 17 de junio de 2026 el Parlamento Europeo ha aprobado
la nueva propuesta de normativa aplicable para cultivos NGTs, lo que
supone un hito para la bioingenieria alimentaria y un impulso a la in-
novacion agricola en Europa.

El debate de modificacién de la normativa europea ha contado con
el respaldo de 37 Premios Nobel en una carta instando a basar las de-
cisiones politicas en la evidencia cientifica. Espafia ha tenido un claro
liderazgo en esta decision politica de adaptar la Directiva 2001/18/CE
a los avances cientificos de las NGTs. Es necesario reconocer la acti-
vidad de la Comision Interministerial de Organismos Modificados Ge-
néticamente (CIOMG) y la Comisién Nacional de Bioseguridad (CNB),
que realiza las funciones de asesoramiento cientifico-técnico para la
CIOMG y las Comunidades Auténomas en temas de seguridad bio-
légica y de OMGs. En mis afos de representante del Ministerio con
competencias en Ciencia y de asesor cientifico de la Agencia Estatal

< Figura 11. Clasificacién de paises basada en el tipo de regulacién de los cultivos generados
por técnicas de edicion genémica. En verde, paises donde los cultivos editados (y productos deriva-
dos, alimentos y piensos) no se diferencian de los OMG y su registro es similar al de variedades de
mejora genética convencional. En morado, paises donde estos productos de cultivos editados se con-
siderados OMG, pero con procedimientos o requisitos simplificados para su registro y comercializa-
cién. En rojo, paises en los que todos los productos de cultivos editados son considerados OMGs. En
verde claro, paises con borrador de propuesta para distinguir los productos de cultivos editados de los
OMG. En amarillo, paises con borrador de propuesta en la que los productos se consideran OMG, pe-
1o con procedimientos o requisitos mas simples. Fuente: Belhaj Fragniere, K. Global Policy and Regu-
latory Status of Genome editing. The International Seed Federation 2024.
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de Investigacién en la CNB, creo que hemos contribuido a que la se-
guridad biolégica de los OMGs y la evidencia cientifica estén en el
centro de las decisiones politicas relacionadas con productos deriva-
dos de la bioingenieria vegetal, biotecnologia industrial, y los nuevos
fdrmacos y tratamientos biotecnoldgicos para la salud humana y animal.

Quiero destacar la importancia que como investigadores, docentes y
servidores publicos tenemos en la mejora de la gestion del sistema (in-
cluido el de I+D), y el compromiso que deberiamos asumir de contribuir
aimpulsar reformas legales y estratégicas en beneficio de la sociedad. Es-
tas reformas deben estar basadas en la evidencia cientifica y en ejemplos
contrastados de funcionamiento de otros paises. Creo que la Real Aca-
demia de Ingenieria de Espafa ha venido desempefniando con gran éxito
esta importante funcioén de proponer e impulsar estrategias de competi-
tividad y sugerir reformas legales en base al conocimiento establecido y
ala evidencia cientifica. En mi corta trayectoria en la Academia reconozco
mi admiracién por el trabajo de los académicos y académicas, y su firme
compromiso con la realizacion de propuestas que tiene como objetivo
mejorar la vida de las personas y de la sociedad en su conjunto. Una so-
ciedad sin ciencia, sin innovacion y sin ingenieria es una sociedad sin pro-
greso y con un futuro incierto.

IX. La Medalla n° XLIV de la Academia

Tengo el honor de recibir la medalla n® XLIV del Excmo. Sr. D. Ma-
nuel Silva Sudrez, que tomo posesion el 14 de noviembre de 2000 con
el discurso “De la ingenieria y de los sistemas de evento discretos”.
Manuel Silva falleci el 28 de noviembre de 2022. Fue Catedrético de
Ingenieria de Sistemas y Automatica de la actual Escuela de Ingenie-
ria y Arquitectura (EINA) de la Universidad de Zaragoza. Manuel
Silva Sudrez estudio los Sistemas de Eventos Discretos, y también los
Sistemas Hibridos, basicamente en el marco del paradigma de las Re-
des de Petri, abordando cuestiones de concepcién preliminar, evalua-
cién de prestaciones, realizacion, control y supervision. Las aplicaciones
de la ingenieria que desarrollé durante su carrera afectaron a muy di-
versos campos como los sistemas de manufactura, la logistica, el soft-
ware o flujos de trabajo, por ejemplo. Para mi es un honor recibir esta
medalla, dado que muchos de los resultados de investigacion y desa-
rrollos tecnolégicos de Manuel Silva Suarez tienen un paralelismo con
las redes de regulacién de la biologia de las plantas y de la inmuni-
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dad vegetal. Los cultivos son sistemas bioldgicos complejos capaces
de percibir sefales operativas (internas y externas) y responder a estas
sefiales en funcién de su programacion genética. Podemos considerar a
las plantas (cultivos) como méquinas biolégicas con miles de sensores
(receptores) que perciben sefales externas e internas, y que disponen de
un software adaptable y programable célula a célula. Entender todos es-
tos procesos y utilizar la bioingenieria para aplicar este conocimiento a la
agricultura son actividades esenciales para la alimentacion del futuro.

X. Una historia de investigacién e innovaciéon conjunta

Para concluir este discurso, quisiera expresar mi reconocimiento a las
personas e instituciones que, ademas de las mencionadas al inicio, han
contribuido de manera decisiva a que hoy reciba esta distincién. En
primer lugar, a mi familia: a mi esposa, Margarita, y a mis hijos, Jorge
y Alberto, por su paciencia y comprension ante mis interminables jor-
nadas de trabajo. Su constante apoyo ha sido esencial para que mi en-
tusiasmo permaneciera intacto y pudiera seguir disfrutando de mi
pasion: la ciencia, la innovacion, y la mejora del sistema con un com-
promiso firme con la gestiéon del mismo. Siempre he considerado un
privilegio haber podido desarrollar plenamente mi creatividad cien-
tifica, mi curiosidad intelectual y mi vocacién emprendedora e inno-
vadora en los entornos académico y empresariales en los que he
desarrollado mi actividad profesional.

A mis hermanas, Lola y Mari Cruz, a mi hermano Alfredo, y al resto
de mi familia, por estar siempre ahi y valorar mi dedicacién y contri-
buciones, y apoyar las iniciativas emprendedoras que inicié.

Quiero también hacer un reconocimiento especial, y expresar mi
mas profundo agradecimiento, a mis colaboradores mas cercanos du-
rante todos estos afios, en especial a los profesores de la UPM Lucia
Jorda y Miguel Angel Torres, que son los pilares de nuestro grupo de in-
vestigacion en el CBGP, y a Soledad Sacristdn que complet6 su creci-
miento bajo el paraguas de nuestro grupo de investigacion y nos
acompand estos tltimos afos. Quiero también hacer un especial recono-
cimiento a los estudiantes de doctorado que hemos formado y segui-
mos formando, a los investigadores postdoctorales, técnicos de
laboratorio y estudiantes de grado y master actuales y pasados, que
han formado parte de nuestro grupo, y que han realizado notables
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contribuciones al conocimiento. Con todos ellos hemos compartido
hipétesis, éxitos y frustraciones y, sobre todo, una pasion: conocer e in-
novar con el objetivo de mejorar la produccién agricola. Como la na-
turaleza nos muestra, y he destacado anteriormente, el trabajo colectivo
no es aditivo, sino que genera sinergias. Es un honor ver hoy aqui a va-
rios de estos estudiantes que formamos, y que actualmente son in-
vestigadores de prestigio internacional o profesionales reconocidos
del sector agricola o de la biotecnologia.

Mi agradecimiento a la Universidad Politécnica de Madrid, a la Es-
cuela Técnica Superior de Ingenieria Agronémica, Alimentaria y de
Biosistemas y al Departamento de Biotecnologia-Biologia Vegetal de
la UPM, por su apoyo continuo durante estos afios de compleja dedi-
cacién simultanea a la formacién, investigacién, innovacién y gestion.
Estos son los cuatro pilares de una Universidad moderna y de exce-
lencia, que debe buscar el liderazgo internacional y debe tener un com-
promiso sélido con la sociedad: la formacién de profesionales, de
cientificos e innovadores tecnoldgicos. En especial mi agradecimiento
ala UPM y al Centro Nacional INIA del Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas (CSIC) por haber apostado, en momentos espe-
cialmente dificiles, por el proyecto del Centro de Biotecnologia y
Genodmica de Plantas, y por haber respaldado su crecimiento hasta al-
canzar su reconocimiento como Centro de Excelencia Severo Ochoa,
y, lo que creo mas importante, como centro de investigacion de refe-
rencia internacional. Este logro constituye un hito para todos los in-
vestigadores que constituimos hace 18 afios el CBGP, y que formamos
parte del centro. Eramos mas jovenes cuando iniciamos esta apasio-
nante y fascinante aventura. Ahora somo menos jévenes, pero creo
que estamos muy satisfechos por el excelente trabajo realizado.

Uno de los pilares de nuestra actividad como profesores de uni-
versidad es la gestion, a la que he dedicado una parte muy importante
de la dltima etapa de mi vida profesional, en base a mi convencimiento
de nuestra funcién de servicio ptblico. Quiero agradecer a todos los
investigadores y profesores que me han acompanado estos afios en
estas labores: i) a los miembros de los dos equipos de direccion del
CBGP (Carlos, Luis, Maria Angeles, Isabel y Elena) que tuve la suerte
de coordinar como Director, compartiendo momentos muy felices, y
otros no tanto en plena pandemia; ii) a los de los equipo de Direccién
del Departamento de Biotecnologia de la UPM -Elena y Patricia-; y iii)
a los excelentes investigadores e investigadoras (y mejores personas)
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del Comité Ejecutivo de la Alianza de Centros de Excelencia Severo
Ochoa y Unidades de Excelencia Maria de Maeztu (SOMMa). El tra-
bajo y compromiso de todos ha permitido abordar retos muy nota-
bles, creo, sinceramente, que con gran éxito.

Por ultimo, quiero hacer un reconocimiento explicito a todos aque-
llos que me han acompafiado en mi aventura como emprendedor, es-
pecialmente a Eduardo Quemada por su trabajo silencioso y efectivo,
y su confianza todos estos afos, a los cofundadores de las diferentes
iniciativas empresariales e inversores por su apoyo, y a los usuarios de
nuestros productos (agricultores y distribuidores) por sus palabras de
aliento, y agradecimiento por los desarrollos tecnolégicos que reali-
zamos y que utilizaron y utilizan.

Todas estas personas e instituciones han contribuido de forma de-
cisiva a que haya sido elegido miembro de esta Real Academia de In-

genieria. Por ello, mi més sincero y profundo agradecimiento.
He dicho.
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CONTESTACION

EXCMA. SRA D?. PILAR CARBONERO
ZALDUEGUI



Me ha correspondido el honor de contestar al discurso de ingreso
en esta Academia del profesor del Departamento de Biotec-
nologia-BiologiaVegetal e investigador del Centro de Biotecnologia
y Gendémica de Plantas de la Universidad Politécnica de Madrid
(CBGP-UPM/CSIC). Mi intervencién ha de tener el doble propé-
sito de dar la bienvenida al nuevo académico y de poner en con-
texto su relevante aportacion cientifica y tecnolégica. Esto dltimo es
muy importante dada la enorme diversidad, complejidad y com-
partimentacion del acervo cultural que cubre nuestra Real Academia
de Ingenieria.

En Biotecnologia, como en muchos otros &mbitos tecnolégicos a lo
largo de los siglos, la innovacién practica ha precedido al esclareci-
miento de su base cientifica. Por ejemplo, en tiempos de Nabucono-
dosor existian mas de una docena de clases de cerveza, pero la
identificacién del agente de su fermentacién, la levadura Saccharomyces
cerevisiae, hubo de esperar a Louis Pasteur en el siglo XIX. En el siglo I,
Columela ya conocia y describi6 con precision el efecto beneficioso del
estiércol sobre el rendimiento de los cultivos, pero el esclarecimiento del
mecanismo de este fendmeno hubo de esperar veinte siglos. Sin embargo,
en la Biotecnologia Molecular Moderna ha ocurrido con gran frecuen-
cia una inversién de este proceso, encadendndose ‘conocimiento basico-
innovacion tecnoldgica-creacion empresarial-mercado’, y han sido los
propios investigadores los que han recorrido varios escalones de esa ca-
dena, o incluso su totalidad. Este es el caso ciertamente de las aporta-
ciones de nuestro nuevo académico.

La Ingenieria Genética de microorganismos, plantas y animales ha
abierto el camino para la alteracion muy precisa de un gen dado, tanto
en su informacién estructural como en la informatica de su expresion, fa-
cilitando asi el cambio temporal, espacial y/o cuantitativo de su expresion.
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La primera ola de innovacién tecnolégica ha consistido en la obtencion de
una gran gama de organismos transgénicos (microorganismos, plantas,
animales) de gran interés practico, capaces de producir desde la insulina
o la hormona de crecimiento con fines clinicos, al maiz transgénico resis-
tente al taladro, insecto que causa pérdidas anuales de miles de millones
de euros solo en Espafa. Estos avances han sido inicialmente bien reci-
bidos en el &mbito sanitario y con gran suspicacia en el agronémico, un
rechazo inicial injustificado que por fin se esta disipando en la Unién Eu-
ropea gracias a la reciente legislacion.

Estos éxitos iniciales han eclipsado en cierto modo el hecho de que,
antes que herramienta aplicada, la transgénesis ha sido y sigue siendo un
poderoso instrumento para la indagacién de la naturaleza molecular de
la vida, un instrumento capaz de llevarnos a una amplisima gama de in-
novaciones que no involucran la transgénesis en el proceso industrial en
si sino en su investigacion previa. Mas adelante me referiré a que la pri-
mera y por ahora mas exitosa a escala mundial de las aventuras empre-
sariales de D. Antonio Molina se inscribe precisamente en ese contexto.
Antes me referiré brevemente a sus aportaciones en los distintos eslabo-
nes de la cadena arriba esbozada (conocimiento basico-innovacion tec-
noldgica-creacion empresarial-mercado).

De fitosanitarios de sintesis quimica
a biomoléculas naturales y biodegradables

Ya antes de iniciar su trabajo doctoral propiamente dicho, Molina tra-
bajé dentro de un convenio de transferencia de propiedad intelectual
y material biologico entre la Universidad Politécnica y la empresa mul-
tinacional Ciba-Geigy Ltd. con sede en Basilea, Suiza. Se trataba de
desarrollar con fines practicos el hallazgo de péptidos vegetales acti-
vos contra enfermedades microbianas de las plantas y de explorar po-
sibles sinergismos con otros componentes naturales vegetales. Antonio
fue ya coautor de una primera solicitud de patente.

En la etapa propiamente doctoral, el nuevo académico particip6 en
el descubrimiento de nuevas familias de péptidos antibidticos y en la
demostracion de que la expresion transgénica de dichos péptidos confe-
ria resistencia a las plantas frente a ciertas enfermedades microbianas,
dando lugar a nuevas solicitudes de patentes y a nuevas transferencias de
licencias exclusivas de patentes y de materiales biol6gicos a la multi-
nacional Novartis de North Carolina (EEUU).
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En los laboratorios de dicha empresa realizaria su estancia post-
doctoral investigando sobre los mecanismos de la inmunidad innata
en plantas y buscando aplicaciones practicas de los nuevos hallazgos,
dando lugar a nuevas patentes.

A su regreso de Estados Unidos forma ya un grupo como investi-
gador independiente con el que aborda nuevos temas de investiga-
cién bésica y de innovacién tecnolégica, tanto del lado de las plantas
como del lado del patégeno: receptores y elementos de las cadenas de
transduccion de sefales que conectan la superficie de la célula vege-
tal con los mecanismos de la expresién génica y, en el patégeno, los ge-
nes responsables de su virulencia.

Un ejemplo ilustrativo de la nueva aproximacién experimental es
el descubrimiento de que una molécula conocida como el acido sali-
cilico es uno de los intermediarios en ciertas rutas de induccion de la
inmunidad en plantas y de que ciertos andlogos funcionales de esta
molécula pueden usarse comercialmente como inductores de la in-
munidad, aumentando preventivamente la resistencia de los cultivos
a los patégenos microbianos.

El grupo del profesor Molina ha contribuido notablemente a la
identificacién de nuevos receptores de inmunidad y de los corecep-
tores necesarios para su activacion. De gran interés han sido una se-
rie de observaciones que sugieren que, durante la evolucion, la ruta de
regulacion del desarrollo de estomas (poros en tallos y hojas) ha sido
reclutada como mecanismo de inmunidad vegetal.

Entre los nuevos hallazgos relacionados con la resistencia frente a
patdégenos en las plantas destaca el doble papel de su pared celular en
este proceso, no solo como barrera fisica sino como fuente de ciertos
tipos de carbohidratos que funcionan como biomoléculas activantes.
Se trata de oligosacaridos derivados de la celulosa, pectinas, xilanos y
glucanos mixtos. También los hongos generan quitina y beta-gluca-
nos con capacidad elicitora. Todas estas moléculas se liberan durante
el proceso de colonizacién del tejido vegetal por el hongo.

Estos resultados, glosados aqui de forma fragmentaria y validados in-
ternacionalmente en ensayos de campo, abren la posibilidad de activar a
la carta los mecanismos de pre-inmunizacion que anticipen y fortalezcan
las respuestas de las plantas a las infecciones. Adicionalmente, como la pa-
red celular es el principal componente de la biomasa vegetal, se abre el
enorme potencial que supone la utilizacién de la biomasa vegetal para
extraer bioproductos eficaces para una agricultura mas sostenible.
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El doctor Molina y sus colaboradores han descubierto componentes
naturales de las plantas y de sus patégenos que encarnan la inmunidad
innata vegetal y que como productos agrobioldgicos permiten, mediante
su aplicacion exégena, estimular el vigor y la resistencia a las enferme-
dades de las plantas.

Las aportaciones de base del Dr. Molina, con unas 12.000 citas en las
revistas més prestigiosas, lo sitdan en el 2% superior de su especialidad
en el Ranking Mundial que publica la Universidad de Stanford. La im-
portancia de su aportacion a la innovacion tecnolégica se refleja igual-
mente no solo en sus siete patentes sino en el eco evocado por su trabajo,
tal como lo refleja el hecho de que es citado como antecedente en 145 pa-
tentes més. Adicionalmente el grupo ha desarrollado proyectos y con-
tratos de I+D+i con una veintena de empresas en los tltimos cinco afos.

De las ideas al mercado

Al descifrar las cadenas de transduccion de sefiales involucradas en la in-
munidad innata de las plantas surge la idea de que ésta podria ser esti-
mulada con fines précticos si se pudiera disponer industrialmente de
algunas de las moléculas mas simples que la componen. Una intencién
que guia a nuestro académico electo a promover como principal idedlogo
la creacién de una empresa con un abanico propio de innovaciones que
se denominé Plant Response Biotech SL (2008). El profesor Molina ha con-
tribuido a la creacién de empresas de base tecnoldgica (spin-off), ahora de-
nominadas empresas basadas en el conocimiento (EBCs). Es co-fundador
de Plant Response Biotech SL (2008), de FAIR Data Systems (2019) y de
Nawter Discovery SL (2024), asi como accionista de la empresa Geno-
mics4aAll (2017) cofundada por sus estudiantes de doctorado.

Plant Response Biotech SL: se fundé en 2008, tras obtener los pro-
fesores Molina y Rodriguez-Palenzuela (Departamento de Biotecno-
logia de UPM) el segundo premio en el programa de creacién de
empresa. Enseguida se iniciaron ensayos de campo de las moléculas
elegidas, ensayos que se fueron expandiendo a lo ancho de varias de-
cenas de paises mientras en sucesivas ampliaciones de capital se fue-
ron incorporando accionistas destacados internacionalmente. Hasta
2019 tuvo su centro de I+D en el CBGP (acuerdo de Joint Innovation Unit
con la UPM), su sede empresarial en el Centro de Empresas de la UPM
en el Campus de Montegancedo (Pozuelo de Alarcén, Madrid), y una ofi-
cina comercial en el Research Triangle Park (Carolina del Norte, EEUU).
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La empresa fue la primera inversién de Monsanto Growth Venture en
una empresa tecnolégica fuera de EEUU. Mas tarde entraron otros in-
versores como Novozymes (empresa multinacional de biotecnologia y
agricultura de Dinamarca), Middleland Capital (VC especializado en agri-
cultura con sede en Wahisngton, EEUU) y Caixa Capital Risk. Luego se
incorporaron nuevos accionistas de referencia: Yara (la empresa de ferti-
lizantes lider mundial), e iSelec (VC de EEUU). En diciembre de 2020 la
empresa fue adquirida por la multinacional Mosaic Corporation, con
sede en Florida (EEUU), y los productos de Plant Response forman ac-
tualmente el catadlogo de Mosaic Biosciences, la linea de agrobioldgicos
de Mosaic Corporation, con ventas en el 2025 de méas de 50 millones de
dolares. Plant Response establecié un modelo muy novedoso de cola-
boracién publico-privado mediante la creacion de una Joint Innovation
Unit con el CBGP, lo que permiti6 a la empresa e investigadores del
centro participar conjuntamente en proyectos nacionales e internacio-
nales de I+D+i.

Entre los productos que han alcanzado el mercado pueden citarse los
siguientes: Cybelion® que posee varios mecanismos de accién, lo que
permite mejorar sustancialmente la eficacia y la produccion de los cultivos.
Combina una mezcla de betaglucanos percibidos por la planta y un me-
tabolito que también regula la fisiologia vegetal. Este doble modo de ac-
cién hace que tenga un valor afiadido respecto a lo que ya hay en el
mercado”; el producto Neptunion®, que contribuye a incrementar la tole-
rancia de las plantas frente a situaciones estacionales de estrés abittico; y
el denominado Stemicol, que es una bio-vacuna de nueva generacion di-
sefiada para proteger y fortalecer el sistema radicular de los cultivos.

En su expansiva trayectoria, la empresa ha recibido numerosos pre-
mios, entre otros los siguientes: Premio EuropaBio a la mejor Empresa de
Biotecnologia Verde (2016), la primera empresa europea en recibir este ga-
lardon; reconocimiento de ASEBIO como uno de los éxitos del sector
biotecnoldgico espafiol de los tltimos 10 afios (2018); elegida una de las
50-Top AgTech companies (Unicorns) del mundo segin SGV-Thrive (2019 y
2021); y lider de la inversion privada europea en empresas EBTs de Bio-
tecnologia Vegetal (2019).

FAIR Data Systems: empresa fundada en noviembre de 2019 por
los Drs. Antonio Molina y Mark Wilkinson (CBGP, UPM-CSIC) e in-
versores privados, tiene su sede en Madrid. Esta empresa proporciona
servicios y soluciones para compaifiias e instituciones que ayudan a
mejorar el manejo de sus metadatos lo que redunda en beneficios para
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sus actividades de investigacion. FAIR Data Systems desarrolla los
principios del FAIR (Findable, Accesible, Interoperable and Reusable)
como una guia para la mejora de la actividad de sus clientes. Estas tec-
nologias se desarrollaron en el laboratorio de Mark Wilkinson (CBGP)
y se licenciaron a FAIR Data Systems para su explotaciéon comercial y
participa en varios proyectos europeos sobre enfermedades raras. Las
innovaciones de esta empresa son relevantes en sectores como la agri-
cultura y la salud.

Nawter Discovery SL: En marzo de 2024 el Dr. Antonio Molina y
el Dr. Juan Carlos del Pozo, Profesor de Investigaciéon del CSIC en el
CBGP, fundaron esta empresa junto con Eduardo Quemada (ex CEO
de Plant Response Biotech y CEO de FAIR Data Systems), y un inver-
sor privado (exCEO de Symborg, adquirida por la multinacional Cor-
teva). Esta empresa surge de un proyecto financiado con fondos
europeos Next-Generation, que permitié desarrollar tecnologias de
extraccion, a partir de desechos agroalimentarios, de biomoléculas ac-
tivas que regulan la fisiologia de los cultivos. Esta tecnologia pretende
aprovechar la diversidad de biomoléculas que ofrece la naturaleza,
para regular el desarrollo y la adaptacion de los cultivos a las condi-
ciones ambientales cambiantes, y comercializar como productos agro-
biol6gicos en una estrategia de economia circular: utilizando desechos
de plantas para obtener bioproductos que regulan la fisiologia y la
productividad de los cultivos.

Formacién en I+D+i, gestion y liderazgo

El académico electo ha realizado una intensa actividad de formacién en
I+D+i (Doctores, Posdoctorales, Técnicos). Ha dirigido 12 tesis doctora-
les en los tltimos 10 afios y tiene 5 tesis doctorales en curso.

Antonio Molina tiene una amplia trayectoria como gestor y lider
comprometido socialmente fuera del laboratorio: i) Director del CBGP
(2016-2024); ii) Director Cientifico de la ayuda como centro de Exce-
lencia Severo Ochoa al CBGP (2017-2026); iii) Presidente de la Alianza
de Centros de Excelencia Severo Ochoa y Unidades de Excelencia Maria de
Maeztu (SOMMa); iv) Asesor sobre COVID19 de la Comunidad de
Madrid; v) Revisor para agencias como NSF (EEUU y Suiza), FWHO
(Bélgica), ANR (Francia), DGF (Alemania), etc.) y en las principales
revistas cientificas (PNAS, Nature Comm, Nature Plants, EMBO ]J.,
Plant Cell, New Phytologist, Molecular Plant, Science). Gestiond y re-
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novo la calificacién del CBGP como Centro de Excelencia Severo
Ochoa (2017-2025).

En suma

Estoy convencida que, tras este breve resumen de las aportaciones del

nuevo académico don Antonio Molina Ferndndez, debemos congra-

tularnos de su incorporacién a nuestra Real Academia de Ingenieria.
He dicho.
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